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摘要 :目的 探讨 E 盒 锌 指 结合 蛋白 2(ZEB2) 和 原 癌 基 因 C-myc(C-myc) 在 上 皮 性 卵 梨 癌 组 织 (EOC) 中 的 表达 情况 ,并 分 析 其 
达 与 EOC 病理 特征 和 预后 的 相关 性 。 方 法 用 免疫 组 化 SP 法 检测 191 例 EOC 和 13 例 正常 卵 集 组 织 中 ZEB2 和 C-myc 蛋 白 的 表 
达 , 并 分 析 ZEB2 及 C-myc 和 蛋白 的 表达 与 肿瘤 临床 病理 特征 的 相关 性 。 结 果 EOC 和 正常 卵巢 组 织 中 ZEB2 和 蛋白 的 阳性 表达 率 
分 别 为 49.2%(94/191) 和 30.8%(4/13) ,差异 有 统计 学 意义 (P=0.007) ; C-myc 蛋白 的 阳性 表达 率 分 别 为 53.9%(103/191) 和 
15.496(2/13) ,差异 有 统计 学 意义 (P=0.001)。ZEB2 和 蛋白 的 表达 与 EOC 病 理 分 型 (P=0.003)、FIGO 分 期 (P=0.028)、T 分 期 (P= 
0.002) .淋巴 结 转移 (P=0.04) 有 关 。C-myc 蛋白 的 表达 与 EOC 中 FIGO 分 期 (P=0.035) ,病理 学 分 级 (P=0.039) .T 分 期 (P= 
0.002) 有 关 。EOC 组 织 中 ZEB2 与 C-myc 蛋 白 的 表达 有 关联 (R=0.358, P<0.001)。 同 时 ZEB2 及 C-myc 的 共同 表达 在 T 分 期 和 
FIGO 分 期 有 关 (P<0.001,P<0.008)。 结 论 ZEB2 和 C-myc 有 助 于 促进 EOC 的 发 展 , 浸 润 和 转移 ,两 者 联合 检测 有 望 成 为 EOC 
的 早期 诊断 指标 。 
关键 词 : 上 皮 性 卯 梨 癌 ;下 盒 锌 指 结合 蛋白 2; 原 瘤 基 因 C-myc; 免疫 组 织 化 学 
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Abstract: Objective To investigate the expression patterns of ZEB2 and C-myc in epithelial ovarian cancer (EOC) and the 
associations between their expressions and the pathological features of EOC. Methods The expressions of ZEB2 and C-myc 
proteins were detected immunohistochemically in 191 cervical cancer tissues and 13 normal ovarian tissues. The relationship 
between ZEB2 and C-myc protein expressions and the clinicopathological features of EOC was evaluated. Results ZEB2 
positive expression ratea in EOC tissues and normal ovarian tissues were 49.2% (94/191) and 30.8% (4/13), respectively (P= 
0.007), and C-myc positive expression rates in the two tissues were 53.9% (103/191) and 15.4% (2/13), respectively (P-0.001). A 
high expression of ZEB2 was positively correlated with the pathological type of the tumor (P-0.003), FIGO stage (P-0.028), T 
stage (P-0.002), and N stage (P-0.04), and a high expression of C-myc was positively correlated with FIGO stage (P-0.035), 
histological grade (P-0.039), and T stage (P-0.002). C-myc and ZEB2 expressions were positively correlated in EOC (P«0.001), 
and their co-expression in EOC was significantly correlated with T stage (R=0.358, P«0.001) and FIGO stage (P-0.008). 
Conclusion ZEB2 and C-myc can promote the progression, invasion and metastasis of EOC, and their combined detection may 
assist in early diagnosis of EOC. 
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上 上皮 性 卵巢 癌 (EOC) 是 女性 生殖 需 常 见 的 3 大 恶 会 出 现 复 发 和 转移 ,很 难 进行 根治 性 手术 。 因 此 ， 
性 肿瘤 之 一 ,患者 5 年 生存 率 不 足 30%, 已 成 为 严重 威 ” EOC 被 认为 是 预后 较 差 的 妇科 恶性 肿瘤 之 一 。 上 皮 间 
胁 全 世界 妇女 生命 和 健康 的 主要 肿 冶 "。 临 床上 因 卵 。 质 转 化 (EMT) 的 异常 激活 是 肿瘤 发 生发 展 的 重要 因素 ， 
集 癌 起 病 隐匿 ,缺乏 典型 的 早期 症状 , 约 有 70% 的 患者 。 其 特征 是 上 皮 细 胞 失去 极 性 和 接触 抑制 而 获得 间 质 表 
一 经 诊断 已 属 晚期 ,并且 研究 表明 约 有 70% 的 患者 两 年 ”型 , 旦 细 胞 的 侵 秦 和 迁移 能 力 增强 “”。 人 研究 发 现 ,E 盒 
收 稿 日 期 :2015-09-01 锌 指 结合 蛋白 2(zinc finger E-box binding homeobox 
基金 项 目 :广东 省 医学 科学 技术 研究 项 目 2,ZEB2) 通 过 与 E-cadherin 基 因 启 动 子 的 E 盒 结合 , 抑 
(WSTJJ20131218432929197808190026) 制 E-cadherin 的 表达 ,诱导 细胞 发 生 上 皮 - 间 质 转 化 ,从 
个 oem 和 而 增强 细胞 的 转移 和 侵 效 能力"。ZEB2 在 许多 恶性 肿 
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myelocytoma virus, C-myc) 与 细胞 生长 调控 .肿瘤 发 生 
及 细胞 凋 亡 密切 相关 “ ,其 过 度 表达 极 有 可 能 促进 肿 
瘤 的 恶变 .进展 等 过 程 。 目 前 ,关于 ZEB2 与 C-myc 蛋 
白 表 达 与 EOC 临床 病理 特征 等 相关 性 研究 ,国内 外 尚 
未 见 文献 报道 。 本 研究 通过 对 191 例 EOC 组 织 
ZEB2 与 C-myc 表达 水 平 进 行 检 测 ,分 析 ZEB2 与 
C-myc 之 间 的 关系 ,并 探讨 它们 与 EOC 侵 秦 、 转 移 以 及 
临床 病理 特征 之 间 的 关系 。 


1 材料 和 方法 
1.1 临床 资料 

选取 2008 年 9 月 ~2015 年 1 月 南方 医科 大 学 第 三 
附属 医院 病理 科 存 档 石 精 包 埋 卵 梨 组 织 标本 204 例 ,其 
中 正常 卵 梨 组 织 13 例 .EOC 组 织 191 例 (浆液 性 腺 瘤 
159 例 ,粘液 性 腺 癌 32 例 ), 均 经 病理 学 证 实 。191 例 
EOC 患 者 年 龄 在 22~81 岁 之 间 , 其 中 >47 岁 182 例 ,<47 
岁 9 例 ;根据 国际 FIGO 临床 分 期 标准 :工期 137 例 ,工期 
28 (5j , TL ER 17 £5], IV 890 fp], EOC TAH F TI 83 139 
例 ,T2 期 32 例 ,T3 期 20 例 ;无 淋巴 结 转移 173 例 ,有 淋 
巴结 转移 18 例 ; 无 远 处 转移 182 例 ,有 远 处 转移 9 例 。 
所 有 患者 术 前 均 未 行 放疗 ,化疗 .生物 治疗 。 对 照 组 为 
同期 因 非 卵巢 疾病 接受 手术 治疗 获得 的 正常 卵 介 标本 ， 
共 13 例 正常 卵巢 组 织 。 
1.2 主要 试剂 

小 鼠 抗 人 ZEB2 单 克隆 抗体 和 小 鼠 抗 人 C-myc 单 
克隆 抗体 均 购 自 美 国 Abcam 公 司 ;SP 试剂 盒 及 DAB 
TERNE 购 自 北京 中 杉 人 金桥 生物 公司 。 
1.3 免疫 组 织 化 学 检测 及 结果 判定 

将 蜡 块 制 成 4 hm 厚 切 片 ,免疫 组 化 操作 步骤 严格 
按 试 剂 盒 说 明 书 进行 ,一 抗 均 按 1:100 稀 释 。 以 ZEB2 
与 C-myc 的 阳性 切片 作为 阳性 对 照 , 以 PBS 液 代替 一 
抗 作为 阴性 对 照 。 结 果 判 定 采用 双 育 法 ,同时 由 2 位 资 
深 病 理科 医师 独立 观察 每 张 切片 后 进行 判定 。 判 定 标 
准 采 用 半 定 量 评分 法 ,根据 染色 强度 和 阳性 细胞 百分比 
进行 判定 下。 染色 强度 :无 色 为 0 分 , 淡 黄 色 为 1 分 , 棕 
黄色 为 2 分 , 棕 褐 色 为 3 分 ;阳性 细胞 百分比 :无 阳性 细 
胞 为 0 分 ,1%~ 为 1 分 ,10%~ 为 2 分 ,50%~ 为 3 分 ,75%~ 
为 4 分 。2 项 评分 乘积 <4 为 阴性 ,>4 分 为 阳性 。 
1.4 统计 学 处 理 

实验 数据 采用 SPSS 20.0 软件 进行 实验 数据 分 
析 。ZEB2 和 C-myc 在 EOC 组 织 及 正常 卵 策 组 织 的 表 
达 、 各 临床 病理 因素 之 间 的 相关 性 及 相关 关系 均 采 用 XY 和 
Spearman 等 级 相关 检验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 ZEB2 在 EOC 组 织 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 因素 
ZEB2 和 蛋白 主要 分 布 于 肿瘤 细胞 的 胞 质 ,也 可 出 现 


细胞 核 的 表达 , 呈 淡 黄色 至 棕 褐色 颗粒 ,在 正常 组 织 
卵巢 癌 组 织 阳 性 表达 率 分 别 为 30.8%(4/13) 和 49.29%6 
(94/191) ,差异 有 统计 学 意义 (P=0.007)。ZEB2 表 达 与 
EOC 的 病理 分 型 相关 ,在 烙 液 性 腺 癌 组 比 浆液 性 腺 癌 
组 中 有 更 高 的 阳性 表达 率 (75% vs 44%,P=0.003); 且 表 
达 与 FIGO 分 期 .I 分 期 淋巴结 转移 有 关 , 在 亚 ~IV 期 中 
比 工 ~ 下期 中 有 更 高 的 阳性 表达 率 (69.2% vs 46.1%,P= 
0.028); 在 肿瘤 T 分 期 中 阳性 表达 率 T3>T2>T1(80% vs 
62.5% vs 41.7% ,P=0.002) ;有 淋巴 结 转 移 者 阳性 表达 
率 高 于 无 淋巴 结 转移 者 (46.8% vs 13.8%,P=0.04); 但 与 
年 龄 .分 化 程度 . 远 处 转移 等 不 相关 ( 表 1.2 .图 1A.B)。 
2.2 C-myc 在 EOC 组 织 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 因素 
C-myc 和 蛋白 主要 定位 于 细胞 核 ,也 可 出 现 细胞 质 的 
表达 , 呈 棕 褐色 颗粒 ,在 正常 组 织 及 EOC 组 织 表达 率 分 
别 为 15.4%(2/13) 和 53.9%(103/191) ,差异 具有 统计 学 
意义 (P=0.001)。C-myc 基 因 的 表达 与 EOC 的 分 化 程 
度 相 关 , 在 低 分 化 组 比 高 分 化 癌 组 中 有 更 高 的 阳性 表达 
率 (59.7% vs 43.3%,P=0.039); 且 表达 与 EOC 的 FIGO 
分 期 TT 相 关 , 在 于 ~ 期 中 比 I~ 卫 期 有 更 高 的 阳性 表 
达 率 (73.1% vs 51.0%,P=0.035); 在 T 分 期 的 阳性 表达 
率 T3>T2>T1(80% vs 62.596 vs 48.2% ,P=0.002); 但 与 
年 龄 ,病理 分 型 淋巴结 转移 、 远 处 转移 等 不 相关 。( 表 1、 
2. 图 1C.D)。 
2.3 ZEB2 及 C-myc 的 表达 在 EOC 组 织 中 的 相互 关系 
ZEB2 和 C-myc 在 EOC 中 的 表达 经 过 Spearman 相 
关 性 分 析 ,两 者 呈正 相关 性 (相关 系数 R=0.358, P< 
0.001)。 同 时 ZEB2 及 C-myc 的 共同 表达 与 T 分 期 和 
FIGO 分 期 有 关 (P<0.001,P<0.008, 表 3、4)。 


2 讨论 

ZEB2 是 ZEB 转录 因子 家 族 的 一 员 ,ZEB2 与 ZEB 
家 族 的 男 一 个 成 员 ZEB1 高 度 同 源 。ZEB2 和 ZEB1 都 
参与 脊椎 动物 的 豚 胎 发 育 , 并 通过 调控 EMT 过 程 而 参 
EXE PERI Az HEURE", ZEB2 fie 5 E-cadherin 编 
码 基因 的 启动 子 上 的 E2 盒 的 [CACCT(G)] 结 合 ,抑制 
E-cadherin 的 转录 ,诱导 细胞 发 生 EMT ,增强 细胞 的 侵 
袭 转移 能 力 咏 。 已 有 研究 证 实 其 可 促进 膀胱 癌 乳腺 瘤 
及 自 咽 癌 细 胞 的 转移 能 力 , 且 有 研究 表明 其 表达 上 调 可 
独立 预测 头颈 部 癌 的 不 良 预 后 “”"。 但 目前 其 在 EOC 
中 的 研究 还 十 分 有 限 , 且 机 制 并 不 很 清楚 。 本 研究 结果 
显示 :ZEB2 和 蛋白 主要 定位 于 细胞 质 ,EOC 组 织 阳 性 表 
达 率 为 49.2% 高 于 正常 卵 梨 组 织 30.8% ,差异 具有 统计 
学 意义 ,这 与 Cai 报 道 ZEB2 在 肝癌 组 织 中 的 阳性 表 
达 率 相 一 人 臻 。 而 且 随 着 肿瘤 T 分 级 的 升 高 ,ZEB2 的 阳 
性 表达 率 也 随 之 增高 ;EOC 组织 中 有 淋巴 结 转移 者 的 
ZEB2 阳性 表达 率 远 高 于 无 淋巴 转移 者 ,表明 ZEB2 表 
达 对 EOC 的 淋巴 结 转移 起 着 促进 的 作用 ,这 与 以 往 研 
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表 1 191 例 EOC 组 织 中 ZEB2 及 C-myc 的 表达 与 临床 病理 因素 的 关系 
Tab.1 Correlation of ZEB2 and C-myc with clinicopathologic indexes in 191 patients with EOC 
ZEB2 (96) C-myc (96) 
Variables 
n Negative Positive P n Negative Positive P 
Age 
«47 years 138 72(52.2) 66(47.8) 0.697 138  67(48.6) 7151.4) 0.268 
247 years 53 25(47.2) 28(52.8) 53 21(39.6) 32(60.4) 
Pathological type 
Serous 159 89(56.0) 70(44.0) 0.003 159 71(44.7) 88(55.3) 0.417 
Mucinous 32 8(25.0) 24(75.0) 32 17(53.1) 15(46.9) 
Histological grading 
G1/1-2 67 36(53.7) 31(46.3) 0.549 67 38(56.7) 29(43.3) 0.039 
G2/G3 124 61(49.2) 63(50.8) 124 50(40.3) 74(59.7) 
FIGO stage 
I-II 165 89(53.9) 76(46.1) 0.028 165 81(49.0) 84(51.0) 0.035 
M-IV 26 8(30.8) 18(69.2) 26 7(26.9) 19(73.1) 
T stage 
TI 139 81(58.3) 58(41.7) 0.002 139 72(51.8) 67(48.2) 0.002 
T2 32 12(37.5) 20(62.5) 32 12(37.5) 20(62.5) 
T3 20 4(20.0) 16(80.0) 20 4(20.0) 16(80.0) 
N stage 
NO 173 92(53.2) 81(46.8) 173. — 83(47.8) 900522) . 0.102 
NI 18 5(5.2) 13(13.8) 18 5(27.8) 1372.2) 
M stage 
MO 182 94(51.6) 88(48.4) 0.673 182 86(47.3) 96(52.7) 0.074 
MI 9 3(33.3) 6(66.7) 9 222.2) 7(77.8) 
表 2 EOC 和 正常 卵巢 组 织 中 ZEB2 及 C-myc 的 表达 
Tab.2 ZEB2 and C-myc protein expression in the ovarian and EOC tissues 
ZEB2 (96) C-myc (96) 
Tisswe 
n Negative Positive n Negative Positive P 
Tumor 191 97(50.8) 94(49.2) 0.007 191 88(46.1) 103(53.9) 0.001 
Normal 13 9(69.2) 4(30.8) 13 11(84.6) 2(15.4) 


aA, ZEB2 E FIGO4 A M ~ IV RER 
RH 69.2%, TE I ~ IHR 46.1%, 22 ji RE 
义 , 与 Huang 等 ”观点 一 致 。 毕 合 这 些 结果 说 明 ,ZEB2 
作为 转录 因子 ,其 高 表达 与 EOC 转 移 .肿瘤 TNM 分 期 
确切 有 关 ,ZEB2 表 达 越 高 TNM 分 期 越 高 ,淋巴 结 转移 
的 可 能 性 也 越 高 。ZEB2 作 为 促 基 因 在 肿瘤 转移 中 发 挥 
作用 , 它 可 能 成 为 评价 EOC 发 展 、 转 移 的 一 个 有 价值 的 
指标 。 

原 癌 基因 C-myc 为 序列 特异 性 转录 因子 ,该 基因 
定位 于 染色 体 8q34, 编码 磷酸 化 蛋白 。C-myc 编码 蛋 白 
具有 促进 DNA 复制, 调节 细胞 周期 细胞 增殖 及 分 化 等 
功能 ~~。 其 表达 与 细胞 生长 调控 \ 肿 瘙 发 生 及 细胞 凋 亡 有 


密切 关系 中 。C-myc 过 度 表达 能 够 诱导 细胞 由 静止 期 进 
人 分 裂 周期 ,促进 细胞 的 增殖 从 而 导致 肿瘤 的 发 生 2 2 。 
在 乳腺 癌 中 C-myc 癌 基因 的 扩 增 率 约 30%, 对 其 复发 及 
生存 期 有 较 好 的 预测 作用 所 。 另 外 在 乳腺 瘤 研究 中 发 
现 C-myc 的 表达 与 乳腺 癌 的 病理 分 级 ,病理 分 型 及 淋巴 
结 转移 密切 相关 ,是 乳腺 癌 重 要 的 独立 预后 因子 “。 本 
研究 结果 显示 C-myc 和 蛋白 主要 定位 于 细胞 核 , 呈 棕 褐色 
颗粒 。EOC 组 织 中 表达 率 为 53.9% 高 于 正常 卵 偶 组 织 
15.4% ,差异 具有 统计 学 意义 。C-myc 在 FIGO 分 期 中 
亚 ~ 区 期 的 阳性 表达 率 为 73.1% 3E T ~ IHA 51.096, 

异 具 有 统计 学 意义 ,与 Sawant 等 5 观点 一 致 。 而 且 
还 发 现 其 表达 与 卵巢 癌 的 分 化 程度 、T 分 期 有 关 (P< 
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表 3 EOC 组 织 中 ZEB2 及 C-myc 的 表达 之 间 的 相互 关系 
Tab.3 Correlation between the expression of C-myc and ZEB2 
in EOC 


C-myc (96) 


ZEB2 n r P 
Negative Positive 

Negative 97 57(58.8) 40(41.2) 0.358 «0.001 

Positive 94 31(33.0) 63(67.0) 


0.05) ,但 与 年 龄 .病理 分 型 .淋巴 结 转移 . 远 处 转移 等 不 
相关 。 由 此 看 出 C-myc 的 高 表达 与 EOC 肿 瘤 TNM 分 
期 分 化 程度 及 T 分 期 确切 有 关 ,C-myc 表 达 越 高 肿瘤 
分 化 程度 越 低 ,工分 期 越 高 ,其 同样 有 望 成 为 评价 EOC 
分 期 及 工分 级 的 一 个 有 价值 的 指标 。 

目前 ,对 ZEB2 和 C-myc 在 EOC 中 的 浸润 .转移 及 
临床 病理 中 表达 中 的 相互 关系 的 研究 国内 外 尚未 见 文 
献 报道 。C-myc 影 响 着 细胞 的 生长 分化. 凋 亡 和 细胞 
周期 的 进程 ”, 其 异常 表达 在 癌变 过 程 中 是 较 早 出 现 的 分 
子 改变 ,与 肿瘤 的 启动 及 癌 性 增生 有 着 密切 的 关系 ”。 
C-myc 对 细胞 具有 双重 作用 , 既 可 刺激 细胞 增殖 , 亦 可 
促进 细胞 凋 亡 。C-myc 是 刺激 细胞 增殖 还 是 促进 细胞 
凋 亡 受 到 多 种 因素 的 影响 ,包括 基因 细胞 因子 、 寡 核 苷 
酸 、 多 种 蛋白 .蛋白 酶 体 抑制 剂 miRNA 以 及 C-myc 自 
身 因素 等 等 *”。 本 研究 对 191 例 EOC 组 织 中 的 ZEB2 
和 C-myc 表 达 进 项 了 检测 ,发现 ZEB2 与 C-myc 和 蛋白 表 
达 的 共 阴 性 率 为 58.8%(57/97) , 共 阳 性 率 为 67.0%(63/ 
94) ,两 者 表达 具有 正 相 关 性 (相关 系数 R=0.358, P< 
0.001) ,其 在 EOC 发 生 .进展 中 可 能 具有 协同 作用 。 
ZEB2 和 C-myc 在 T 分 期 中 两 者 共同 表达 具有 较 好 相关 


D 


图 1 ZEB2 蛋 白 在 EOC 组 织 的 细胞 质 中 表达 及 C-myc 蛋白 在 EOC 组 织 的 细胞 核 中 表达 


Fig.l ZEB2 (A, B) and C-myc (C, D) protein expressions in cellular cytoplasm of EOC 
tissues (Original magnification: x400). A, C: High expressions; B, D: Low expression. 


R4 EOC 中 ZEB2 及 C-myc 的 共同 表达 之 间 的 相互 关系 
Tab.4 Co-expression of the two proteins in EOC 


ZEB2& C-myc (%) 


Variables 
n Negative Positive P 
Age 
«47 84 41(48.8) 43(51.2) 0.899 
三 47 36 16(44.4) 20(55.6) 
Pathological type 
Serous 109 50(45.9) 59(54.1) 0.954 
Mucinous 11 7(63.6) 4(36.4) 
Histological Grading 
G1/1-2 48 28(58.3) 20(41.7) 0.052 
G2/3 72 29(40.3) 43(59.7) 
FIGO stage 
I-I 103 54(52.4) 49(47.6) 0.008 
M-IV 17 3(17.6) 14(82.4) 
T stage 
TI 86 51(59.3) 35(40.7) «0.001 
T2 20 5(25.0) 15(75.0) 
T3 14 1(7.1) 13(92.9) 
N stage 
NO 112 55(49.1) 57(50.9) 0.053 
N1 8 2(25.0) 6(75.0) 
M stage 
MO 116 56(48.3) 60(51.7) 0.673 
MI 4 1(25.0) 3(75.0) 


TECP«0.001) ,并 且 在 EOC 早 期 即 有 较 高 的 阳性 表达 率 


(40.7% ,35/86)。 同 时 我 们 发 现 两 者 在 肿瘤 FIGO 分 期 
中 的 共同 表达 率 具有 较 明 显 的 相关 性 (P=0.008) ,并 且 
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随 着 肿瘤 分 期 越 高 ,两 者 的 共同 表达 阳性 率 越 高 ( 亚 ~ 
IV vs IT~I82.4% vs 47.696) ,但 与 年 龄 .病理 分 型 T 分 
级 . 远 处 转移 无 明显 相关 性 。 

目前 ,关于 ZEB2 和 C-myc 在 EOC 的 增殖 侵袭、 
转移 的 研究 仍然 缺少 丰富 的 实验 和 临床 资料 ,本 实验 首 
次 探索 了 二 者 之 间 在 EOC 临床 病理 表达 的 的 联系 , 观 
察 分 析 两 者 在 EOC 组 织 中 的 表达 情况 ,研究 发 现 两 者 
的 表达 在 EOC 中 具有 协同 性 ,对 EOC 的 发 生发 展 起 重 
要 作用 ,肿瘤 TNM 分 期 越 高 ,其 表达 一 致 性 越 高 ,并且 
在 EOC 早 期 两 者 具有 较 高 的 共同 表达 阳性 率 , 故 两 者 
联合 检测 有 望 成 为 BOC 早 期 诊断 的 重要 指标 。 
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